




Редокс формы глутатиона при злокачественном поражении желудка  
разной степени агрессивности
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РЕЗЮМЕ
Цель. Изучить уровень восстановленного и окисленного глутатиона (GSH и GSSG соответственно), а так-
же тиоловый статус в опухолях рака желудка (РЖ) различных гистологических типов и разной степени 
дифференцировки. 
Материалы и методы. Показатели определены методами иммуноферментного анализа в образцах 
опухоли, перитуморальной зоны и визуально интактной ткани. Образцы получены во время операции  
у 52 больных РЖ, в том числе у 18 – с аденокарциномой (АК) G1-2, 8 – с АК G3, 6 – с перстневидноклеточным 
раком (ПКР), 14 – с сочетанным поражением желудка (СПЖ) и 6 – с компонентом недифференцированного 
рака G4. 
Результаты. В группах больных с низкодифференцированными и недифференцированными опухолями 
содержание GSH в ткани опухоли и перифокальной зоны было выше, чем в группе больных с высоко- и 
умеренно дифференцированными опухолями. При АК G3 и ПКР уровень GSH в опухолевой ткани значимо 
превышал уровень в визуально интактной ткани. При этом в визуально интактной ткани больных ПКР 
содержание GSH было ниже, чем при АК G1-2 и СПЖ. При СПЖ уровень GSH во всех тканях был выше, 
чем при АК G1-2. 
Наиболее низкий уровень GSSG в ткани опухоли отмечен при ПКР: на 27,5% ниже, чем при АК G1-
2, и на 30,3% относительно АК G3. При АК G4 наблюдалось самое высокое содержание GSH во всех 
исследованных тканях: в опухоли – на 29,9%, в перифокальной зоне – на 40,7%, а в визуально интактной 
ткани не только GSH, но и GSSG на 22,5–25,5% по сравнению со значениями у больных АК G1-2. Для G4 
также характерен высокий уровень тиолового статуса в ткани опухоли – на 80,2 и 89,9% выше, чем в ви-
зуально интактной ткани и перитуморальной зоне, и он был значимо выше (на 68–96%), чем при АК G1-2, 
АК G3, ПКР и СПЖ. Наиболее информативным оказалось соотношение восстановленной и окисленной 
форм глутатиона. 
Заключение. При снижении дифференцировки АК (в ряду G1-2, G3, G4) и изменении гистологического 
типа опухоли (АК, СПЖ и ПКР), т.е. при увеличении агрессивности неоплазмы, происходит усиление 
восстановительных процессов в опухолевой ткани, о чем свидетельствует статистически значимо более 
высокий коэффициент GSH/GSSG и уровень тиолового статуса в случае АК G4. 
Ключевые слова: рак желудка, различные гистотипы опухоли, ткани опухоли, перетуморальная и 
визуально интактная зона, восстановленный глутатион, окисленный глутатион, тиоловый статус.
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Redox forms of glutathione in malignant lesions of the stomach with varying 
aggressiveness degrees 
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ABSRACT
Aim. To study the levels of reduced and oxidized glutathione (GSH and GSSG, respectively), as well as the thiol 
status in gastric cancer (GC) tumors of various histological types and grades. 
Materials and methods. The indicators were determined by ELISA methods in tumor, peritumoral and visually 
intact tissues obtained during surgery from 52 patients with GC: 18 patients had a G1-2 adenocarcinoma (AC), 8 
with G3 AC, 6 with signet ring cell cancer (SRCC), 14 with combined gastric lesions (CGL) – AC with signet ring 
cell fragments, 6 with patients with a component of undifferentiated cancer, G4. 
Results.  In the groups of patients with low-differentiated and undifferentiated tumors, the GSH content in the tumor 
tissue and the peritumoral zone was higher than in the group of patients with well- and moderately-differentiated 
tumors. Tumor GSH levels in G3 AC and SRCC exceeded the values in visually intact tissues. Moreover, in the 
visually intact tissue of patients with SRCC, GSH level was reduced relative to G1-2 AC and CGL. GSH in all 
tissues of patients with CGL was higher than in patients with G1-2 AC. The lowest level of GSSG in the tumor 
tissue was registered in SRCC: 27.5% lower than in G1-2 AC and 30.3% lower than in G3 AC. Patients with 
undifferentiated tumors (G4 AC) had the highest GSH content in all studied tissues: by 29.9% in tumor; by 40.7% 
in peritumoral zone; and in visually intact tissue not only GSH, but also GSSG was increased by 22.5–25.5% in 
comparison with AC G1-2. G4 AC was also characterized by a sharp increase in the thiol status in tumor tissues 
by 80.2 and 89.9% higher than in visually intact and peritumoral tissues, and it was statistically higher than in AC 
G1-2, AC G3, SRCC and CGL. The ratio of GSH and GSSG was the most informative.  
Conclusion. Poor AC differentiation (in the row G1-2, G3, G4) and a change of histological tumor type (AC, SPL 
and SRCC), i.e. an increase in tumor aggressiveness, were accompanied by the enhancement of reductive processes 
in tumor tissue, as evidenced by the statistically significant increase in the GSH/GSSG coefficient and a sharp 
increase in the thiol status in G4 AC. 
Key words: stomach cancer, various tumor histotypes, tumor tissue, peritumoral and visually intact zones, reduced 
glutathione, oxidized glutathione, thiol status.
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Рак желудка (РЖ), представляющий собой зло-
качественную опухоль, происходящую из эпителия 
слизистой оболочки желудка, остается одним из са-
мых распространенных заболеваний в мире. Соглас-
но мировой статистике, РЖ является пятой по значи-
мости причиной смерти от рака и ежегодно поражает 
около 1 млн человек [1–3]. 
Основным гистологическим типом РЖ является 
аденокарцинома, разделяемая по степени дифферен-
циации на высокодифференцированную  G1, умерен-
но дифференцированную  G2 и низкодифференциро-
ванную аденокарциному  G3. Согласно статистике 
США, заболеваемость аденокарциномой приближа-
ется к 90% от всех новообразований желудка [4]. 
Другим гистологическим типом РЖ является 
перстневидноклеточный рак (ПКР), частота кото-
рого увеличивается [5]. Обычно считается, что ПКР 
желудка ассоциируется с плохой выживаемостью 
и низкой эффективностью лечения по сравнению с 
аденокарциномой желудка. Тем не менее метаанализ 
показал отсутствие различий в выживаемости между 
пациентами с ПКР и не-ПКР в общей популяции. Ав-
торы выявили, что ранние стадии ПКР были связаны 
с лучшим прогнозом, в то время как распространен-
ный ПКР – с худшим [6]. 
К относительно редким заболеваниям желудка 
относится недифференцированная карцинома, в Ев-
ропе заболеваемость составляет около 1 400 случа-
ев в год, смертность достигает 1 250 случаев в год 
[7]. Это наиболее агрессивная форма заболевания 
желудка с абсолютно атипичными клетками, неспо-
собными к дифференцировке. Ее характерными осо-
бенностями являются стремительные темпы роста с 
преобладанием инфильтративного рака и метастази-
рование на ранних стадиях. У 75% выявленных боль-
ных недифференцированный рак желудка на начало 
лечения дает метастазы.
Одной из характерных особенностей раковых 
клеток, отличающих их от нормальных клеток, яв-
ляется способность продуцировать большое количе-
ство активных форм кислорода (АФК), что обуслов-
ливает повышенную зависимость опухолевых клеток 
от системы антиоксидантной защиты [8]. Понимание 
биологии редокс-процессов, лежащих в основе раз-
вития онкологической патологии, и механизмов их 
функционирования имеет большое значение для раз-
работки новых терапевтических подходов к воздей-
ствию на устойчивые опухоли, основанных на изме-
нении редокс-состояния неоплазмы и окружающих 
ее тканей [9, 10]. Это обусловливает актуальность 
изучения окислительно-восстановительных характе-
ристик конкретной опухоли и ее окружения, особен-
но в опухолях желудка.
Центральную роль в защите клеток от окислитель-
ного поражения играет глутатион, благодаря чему он 
является одним из основных активных компонентов 
патофизиологии рака [11]. Восстановленный глута-
тион и глутатион-зависимые ферменты имеют боль-
шое значение для нормального функционирования 
интестинального эпителия желудка, относящегося 
к тканям, которым свойственно непрерывное кле-
точное обновление, и постоянство структуры эпи-
телия обеспечивается только при координации фаз 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза. При 
нарушении баланса окислительно-восстановитель-
ных процессов возможна инициация злокачествен-
ной трансформации и прогрессирование неоплазии 
[12, 13]. 
В организме человека глутатион присутствует в 
нескольких окислительно-восстановительных фор-
мах, среди которых наиболее важными являются 
восстановленный глутатион (GSH) и окисленный 
глутатион (GSSG). Восстановленный глутатион со-
ставляет до 98% общего пула глутатиона при нор-
мальных условиях [14]. Концентрация и роль GSH 
зависят от дифференцировки и типа клеток. GSH 
является растворимым антиоксидантом, который в 
высоких клеточных концентрациях (1–10 мМ) при-
сутствует в цитоплазме, митохондриях и ядре. Ми-
тохондрии содержат 10% глутатиона клетки [15]. 
Эритроциты богаты глутатионом и содержат 99% 
GSH против 1%, присутствующего в плазме [16]. В 
плазме крови содержится только около 20 мкМ глу-
татиона с доминирующей формой GSSG [17].  
Ранее нами были показаны особенности окисли-
тельно-восстановительных систем в опухолевой тка-
ни и окружающих тканях при аденокарциноме же-
лудка [18], а также изменения антиокислительного 
статуса крови больных раком желудка [19].
Цель данной работы – сравнение уровня восста-
новленного и окисленного глутатиона, а также тио-
лового статуса в опухолях желудка различных гисто-
логических типов. Показатели были изучены в ткани 
опухоли, перитуморальной зоне и условно здоровой 
ткани у больных аденокарциномой желудка разной 
степени дифференцировки, перстневидноклеточным 
раком и при сочетанном поражении желудка.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данное исследование были включены ткани, 
полученные при операции 52 больных РЖ (28 муж-
чин и 24 женщины), разделенных в зависимости от 
гистотипа опухоли на пять групп: аденокарцинома 
G1-2 – 18 пациентов (T2–4N0–2M0); аденокарцинома 
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G3 – 8 пациентов (T2–4N0–3M0); аденокарцинома с на-
личием недифференцированных клеток (G3+G4) – 
6 пациентов (T2–4N1–3M0–1); сочетанное поражение 
желудка (аденокарцинома G2 или G3 с наличием 
перстневидных компонентов) – 14 пациентов (T3–4 
N0–3M0–1); перстневидноклеточный рак (ПКР) – 6 
пациентов (T1–4N1–3M0–1). Группы пациентов были 
сопоставимы по полу и возрасту (50–84 года). Гисто-
логический контроль был проведен во всех случаях. 
Все пациенты дали добровольное информированное 
согласие на использование биологического материа-
ла. В тканях опухоли, перифокальной зоны и услов-
но здоровых тканях, полученных на линии резекции, 
были изучены содержание восстановленного и окис-
ленного глутатиона (редокс форм глутатиона), а так-
же тиоловый статус методами иммуноферментного 
анализа (ELISA).
Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ Statistika 6.0 
по t-критерию Стьюдента для двух независимых вы-
борок, а также с помощью непараметрического кри-
терия Манна – Уитни. Предварительно проводили 
проверку выборок на соответствие нормальному рас-
пределению по W-критерию Шапиро –Уилка для ма-
лых выборок. Коррекцию на множественность срав-
нения проводили с использованием FDR-контроля 
(False Discovery Ratecontrol: Benjamini, Hochberg, 
1995) [20]. Различия считали статистически значи-
мыми при p < 0,05, а при 0,1 > p > 0,05 – на уровне 
статистической тенденции к значимости. В таблицах 
данные представлены в виде М ± m, где М – выбо-
рочное среднее, m – ошибка среднего.
РЕЗУЛЬТАТЫ 
Преобладание в нашем исследовании больных с 
высоко- и умеренно дифференцированной аденокар-
циномой согласуется с данными, представленными в 
других исследованиях [21].
Как видно из табл. 1, содержание GSH в опухо-
левой ткани было выше, чем в условно здоровой 
ткани желудка во всех группах больных РЖ, однако 
значимые различия были выявлены только при ПКР. 
Содержание GSSG при ПКР и у больных со стату-
сом Т4 и при IV стадии процесса было значимо ниже 
в ткани опухоли по сравнению с условно здоровой 
тканью.
Т а б л и ц а  1
Содержание восстановленного и окисленного глутатиона в ткани опухоли и прилегающих зонах у больных раком желудка  
с разной гистологией и стадией злокачественного процесса, M ± m
Показатель Опухоль Перитуморальная зона Условно здоровая ткань
Аденокарцинома G1-2, n = 18
GSH, мкг/г ткани
















Сочетанная опухоль (АК + ПКР), n = 14
GSH, мкг/г ткани
GSSG, нг/г ткани
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Оригинальные  статьи
В группах больных с низкодифференцированны-
ми и недифференцированными опухолями содержа-
ние GSH в ткани опухоли и перитуморальной зоны 
было выше, чем в группе больных с высоко- и уме-
ренно дифференцированными опухолями. При ПКР 
уровень GSSG в ткани опухоли был ниже на 27,5% 
относительно АК G1-2 и на 30,3% относительно АК 
G3 (р = 0,01–002). При этом в условно здоровой тка-
ни больных ПКР было снижено содержание GSH на 
17,3% относительно АК G1-2 (р < 0,002). Для боль-
Показатель Опухоль Перитуморальная зона Условно здоровая ткань






Т4 или IV st., n = 10
GSH,  мкг/г ткани












Примечание .  Статистическая значимость различий с коррекцией на множественность по FDR: р – относительно АК G1-2, р1 – 
относительно АК G3, р2 – относительно сочетанного поражения, р3 – относительно ПКР, р4 – относительно АК G4, роп – относительно 
опухолевой ткани, рпер – относительно ткани перитуморальной зоны (здесь и в табл. 2, 3).
О к о н ч а н и е   т а б л .  1
ных с недифференцированным раком (АК G4) было 
характерно увеличение содержания GSH во всех ис-
следованных тканях: в опухоли на 29,9%, в периту-
моральной зоне на 40,7%, а в здоровой ткани был по-
вышен уровень не только GSH на 22,5%, но и GSSG 
на 25,5% по сравнению со значениями у больных АК 
G1-2. 
Наиболее информативным оказалось соотноше-
ние восстановленной и окисленной форм глутатиона 
(GSH/GSSG•10-3), представленное в табл. 2.
Т а б л и ц а  2
Коэффициент соотношения восстановленной и окисленной форм глутатиона в ткани опухоли и прилегающих зонах  
у больных раком желудка с разной гистологией и стадией злокачественного процесса
Показатель Опухоль Перитуморальная зона Условно здоровая ткань
Аденокарцинома G1-2, n = 18 1,656 ± 0,081 1,611 ± 0,102 1,815 ± 0,087
Аденокарцинома G3,  n = 8 1,89 ± 0,094 1,701 ± 0,004 1,83 ± 0,115






р 1 < 0,05
1,947 ± 0,136
ПКР, n = 6 2,29 ± 0,161
р < 0,005
1,689 ± 0,137






























У больных с наличием недифференцированных 
клеток (G3 + G4) данный коэффициент был выше, 
чем у больных с G1-2, на 35,6% (р < 0,05) в ткани 
опухоли и на 36,9% в перитуморальной зоне (р < 
0,02). У больных с прорастанием опухоли в сероз-
ную оболочку и распространением на соседние 
структуры (T4), а также при IV стадии процесса этот 
показатель был выше, чем у больных с G1-2, на 30% 
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(р < 0,005). Максимально высокое значение соотно-
шения восстановленной и окисленной форм глутати-
она было выявлено в опухоли больных ПКР – выше, 
чем у больных с G1-2, на 38,3% (р < 0,005). При со-
четанном поражении желудка превышение значений 
у больных с G1-2 составило 34,5%.  
Данные по тиоловому статусу представлены в 
табл. 3. 
Т а б л и ц а  3
Тиоловый статус в ткани опухоли и прилегающих зонах у больных раком желудка с разной гистологией и стадией 
злокачественного процесса, мкг/г ткани, M ± m
Показатель Опухоль Перитуморальная зона Условно здоровая ткань
Аденокарцинома G1-2, n = 16
n = 4










Аденокарцинома G3, n = 8 91,91 ± 10,75,
р < 0,005
115,1 ± 9,8 110,88 ± 15,94
Сочетанная опухоль, n = 14 128,76 ± 14,78 104,43 ± 5,54 115,76 ± 14,39
ПКР,  n = 6 129,0 ± 19,58 122,26 ± 15,49 130,69 ± 10,52
ПКР + сочетанная опухоль, 
n = 20
128,83 ± 11,61 109,78 ± 6,09 120,24 ± 10,51











Т4 или IV st., n = 10 114,17 ± 20,76,
р = 0,09
119,23 ± 5,81 115,85 ± 10,13
Как видно из табл. 3, у 4 из 16 больных с высоко 
и умеренно дифференцированной аденокарциномой 
наблюдались высокие значения тиолового статуса в 
опухолевой ткани. В целом по группе он был выше, 
чем у больных с низкодифференцированной адено-
карциномой, на 70,4% (р < 0,005). Уровень показа-
теля у больных ПКР и при сочетанном поражении 
желудка занимал промежуточное положение.
Интересным представляется высокий уровень ти-
олового статуса в ткани опухоли при аденокарцино-
ме с наличием недифференцированных клеток (G4): 
на 80,2 и 89,9% выше, чем в условно здоровой ткани 
и перитуморальной зоне (р < 0,005), выше на 38,7% 
(р < 0,02), чем при АК G1-2, на 136,4% (р < 0,0001), 
чем при АК G3, и на 68,6% (р < 0,02), чем при ПКР 
и СПЖ.
ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение уровней редокс-форм глутатиона пока-
зало, что содержание GSH в опухолевой ткани было 
выше, чем в условно здоровой ткани желудка во всех 
группах пациентов с аденокарциномой желудка, но 
степень различия зависела от гистологического типа 
и степени дифференцировки опухоли. Редокс-ста-
тус глутатиона, т.е. соотношение восстановленного 
и окисленного глутатиона, в наибольшей степени 
было нарушено в тканях опухоли при ПКР. Следу-
ет отметить, что отношение восстановленный/окис-
ленный глутатион внутри клетки рассматривается в 
качестве одного из важнейших параметров, который 
характеризует уровень окислительного стресса [22].
Высокий уровень GSH у больных низкодиффе-
ренцированной аденокарциномой, особенно у боль-
ных с наличием в опухоли недифференцированных 
клеток, а также значимо более высокое соотношение 
восстановленной и окисленной форм глутатиона у 
больных ПКР, сочетанным поражением и недиффе-
ренцированной карциномой желудка свидетельству-
ют о роли восстановленного глутатиона в поддержа-
нии способности опухоли расти и прогрессировать.
Помимо того, что восстановленный глутатион 
является мощным антиоксидантом, он обладает ря-
дом функций, не связанных с защитой от АФК. Он 
участвует в процессах детоксикации электрофиль-
ных соединений (ксенобиотиков), а также в метабо-
лизме простагландинов и лейкотриенов, транспорте 
аминокислот и во всасывании микроэлементов из 
кишечника, главным образом железа и селена. Тем 
не менее доминирующая роль GSH, несомненно, ан-
тиоксидантная. 
Восстановленный глутатион не только является 
ловушкой свободных радикалов, но и занимается 
восстановлением поврежденных клеток. Благодаря 
наличию тиоловой группы (-SH) в молекуле GSH 
обладает способностью защищать другие тиоловые 
группы в белках от окислительного повреждения 
[14]. В этой связи выявленный нами почти двукрат-
но более высокий тиоловый статус только в опухо-
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левой ткани при недифференцированных опухолях 
желудка представляет интерес для дальнейшего ис-
следования и анализа. Важнейшие функции групп 
-SH в биологических системах включают образова-
ние комплексов с ионами металлов, участие в реак-
циях окисления и образования тиоловых радикалов 
и дисульфидов [17]. Как антиоксидант, GSH снижает 
уровень АФК в ходе ферментативных и нефермен-
тативных реакций. Он регенерирует другие окислен-
ные низкомолекулярные антиоксиданты, например 
витамин С и витамин Е, участвует в восстановлении 
белковых молекул, нуклеиновых кислот и липидов, 
поврежденных в процессах перекисного окисления, 
и в поддержании сульфгидрильных групп белков в 
восстановленном состоянии, что необходимо для 
репарации и экспрессии ДНК [23–25]. Окисленная 
форма, глутатион дисульфид (GSSG), может быть 
восстановлена до GSH. Следовательно, отношение 
GSH/GSSG считается важным показателем окисли-
тельно-восстановительного баланса в клетках, при-
чем более высокое отношение означает меньший 
окислительный стресс [26]. 
Несомненный интерес представляют новейшие 
исследования in vitro, показавшие, что не только вос-
становленный, но и окисленный глутатион тормозит 
образование супероксида (О2
-), ингибируя хиноид-
ное окисление адреналина [27]. Это в еще большей 
степени усиливает важность дальнейших исследо-
ваний редокс-форм глутатиона при патологических 
состояниях и может привести к изменению устояв-
шихся представлений об исключительной роли вос-
становленного глутатиона в качестве антиоксиданта 
и потребовать некоторой корректировки предполага-
емых механизмов участия глутатионовой системы в 
процессах канцерогенеза и противоопухолевых воз-
действий.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ полученных нами данных и приведенной 
выше информации об особенностях антиоксидантной 
роли глутатиона способствует пониманию его при-
частности к злокачественному прогрессированию при 
опухолях желудка различных гистотипов. Уменьше-
ние дифференцировки аденокарциномы (в ряду G1-2, 
G3, G4) и изменение гистологического типа опухоли 
(аденокарцинома, сочетанное поражение желудка, 
ПКР), т. е. увеличение агрессивности опухоли, сопро-
вождалось усилением процессов восстановления в 
опухолевой ткани, что подтверждается статистически 
значимо более высоким соотношением GSH/GSSG и 
резко повышенным тиоловым статусом в случае не-
дифференцированных опухолей (G4). Возрастание 
GSH по мере снижения степени дифференцировки 
аденокарциномы, а также более высокий коэффи-
циент соотношения восстановленной и окисленной 
форм глутатиона у больных ПКР, при сочетанном по-
ражении и недифференцированной карциноме желуд-
ка указывают на вероятность участия восстановлен-
ного глутатиона в сохранении способности опухоли к 
росту и  прогрессировании заболевания.
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